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要　旨

血液透析濾過法（HDF）は小分子量溶質の除去性
能を維持しつつ，大分子量溶質の除去性能を向上させ
た治療法である．等張性置換液の補充によると思われ
る透析低血圧症の改善効果に加え，大量液置換のオン
ライン HDF による生命予後の改善が最近のヨーロッ
パでのランダム化比較研究で示され，慢性炎症の改善
に伴う心血管系病変の改善効果も示唆される．これら
の臨床効果と有害事象のリスクを配慮して，オンライ
ン HDF を適用することが望まれる．

はじめに

血液透析濾過（HDF）は，血液透析（HD）と血液
濾過（HF）という 2 種類の治療法のそれぞれの長所
と短所を補完する治療法であり，小分子量溶質の除去
性能を保ちながら，中・大分子量溶質の除去性能を向
上させた特性を有する．また，濾過液量を補充する置
換液は正常血漿浸透圧とほぼ等張のため，透析による
小分子量溶質（とくに尿素）の除去に伴う血漿浸透圧
低下が緩和されるので，HD にくらべ血漿再充填が促
進するという特長も併せ持っている．これらの特長に
より，HDF は高性能透析器を用いた血液透析で治療
効果が十分得られない透析アミロイド症，および透析
困難症に適用する治療法として保険適応となっていた．

2012 年に HDF の新しい手法として，エンドトキシ
ン捕捉フィルタ（ETRF）によりオンラインで無菌処

理した超純粋透析液を置換液として用いるオンライン
HDF が保険収載され，これらの適応に束縛されず多
くの透析患者に適用可能となった．本稿では，オンラ
イン HDF の透析療法における位置付けを明らかにす
るとともに，従来の HD，置換液製剤を用いる HDF

（オフライン HDF）とオンライン HDF をどのように
使い分けるとよいかを概説する．

1　オフライン HDF とオンライン HDF の特徴

大分子量溶質の除去効率を向上させるためには置換
液量を増加させることが有効であるが，オフライン
HDF で大量の置換液を用いると治療準備が煩雑とな
り，治療コストが高くなるという短所があった（表 1）．
オンライン HDF ではこれらの短所は克服されるが，
一方で専用の透析装置を配備する必要があり，透析液
清浄化の管理に手間とコストがかかるため，オンライ
ン HDF を行うことができるのは，この管理が可能な
施設に限られる．原理的には，オンライン HDF では
血液透析濾過器の性能と血流量，透析液流量による許
容範囲内であれば，自由に置換液量を調節可能である．

2　後希釈 HDF と前希釈 HDF の特徴

血液透析濾過器における濾過の下流で，除水量分を
差し引いた置換液量を補充するのが後希釈 HDF であ
る．一方，濾過の上流で先に置換液を補充し，下流の
血液透析濾過器で除水量分を加えた置換液量の濾過を
行うのが前希釈 HDF である．
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置換液量が少ない場合には，後希釈 HDF のほうが
同量の前希釈 HDF より大分子量溶質の除去効果が高
いが，濾過液量は最大でも血流量の 30％ 程度が上限
となるため，血流量 200 mL/分で 4 時間の治療の場合
には，置換液量は 7.2 L 程度が上限となる（表 1）．こ
のため，後希釈 HDF は等張置換液の補充効果を目標
にした治療には適した手法で，オフライン HDF でも
実施可能であるが，大分子量溶質の除去増加を目標と
した治療には不向きである．ヨーロッパでは血流量を
300～400 mL/ 分に上げて，置換液量を 10～14 L とす
る後希釈オンライン HDF がひろく行われている．

前希釈 HDF は原理的に，血液透析濾過器の透水性
能の限界まで置換液量を増加させることが可能である
ため，大量液置換に適している手法であり，煩雑性や
コストの制約のないオンライン HDF に適している．
オンライン HDF では総透析液量までの置換が可能で
あり，大分子量溶質の除去効率は置換液量の増加によ
り上昇するが，一方，小分子量溶質の除去効率は希釈
による血液/透析液間の溶質濃度較差の減少および透
析液流量の減少により，ある置換液量以上になると置
換液量の増加とは逆に低下することになる．わが国で
は前希釈オンライン HDF が HDF における主流となっ
ており，1 回の置換液量は平均 40 L であるが1），60～
70 L の大量液置換も行われている．

3　期待される HDF の臨床効果

HD と比較して期待される HDF の臨床効果には，
等張性置換液の補充による効果と，中・大分子量溶質

（尿毒症物質）の除去増大による効果があると考えら
れる（表 2）．

等張性置換液の補充により血漿再充填が HD より
改善するため，治療中の除水に伴う循環血液量減少に
伴う急激な血圧低下が軽減し，透析低血圧症が改善す
る効果が得られる（後述）．透析低血圧の改善効果は，
4 L 置換程度の後希釈オフライン HDF でも認めること
が臨床的に知られている．循環血液量が緩やかに減少
するため，体内に蓄積している過剰水分の除去量を増
大することが可能となり，目標となるドライウェイト

（DW）を低下させることができる．その効果は「心
機能障害がある透析患者において，除水量の増加によ
って治療後半に血圧がしだいに上昇してくる現象とし
て現れる」とこれまで主張してきたが，この血圧上昇
の機序に関して最近の前向き観察研究で明らかにされ
た2）．心臓への容量負荷の軽減は，中・長期的には，
心機能の改善により生命予後の改善につながる効果も
期待できる（後述）．

中・大分子量尿毒症物質の除去増大による効果では，
大分子量の造血抑制物質（分子量＞100 kDa のタンパ
ク・ポリアミン結合重合体3）など）の除去による貧血
改善や，b2 ミクログロブリンの除去による透析アミロ
イド症の進展抑制や改善が期待できる（後述）．腎性

表 1　HD，HDF の治療特性

長　　所 短　　所

HD 小分子溶質の高除去効率 中・大分子溶質の低除去効率

HF 中・大分子溶質の高除去効率 小分子溶質の低除去効率

HDF HD と HDF それぞれの長所
と短所を補完

同左

オフライン HDF 置換液のオンライン調整不要 置換液の準備の手間とコスト

オンライン HDF 多量の置換液製剤不要 透析液清浄化の管理・コスト

後希釈 HDF 小量置換で効果・オフライン
でも施行しやすい

大量置換は困難

前希釈 HDF 大量置換容易，Alb 喪失少な
い，Alb 結合性尿毒素の除去

大量で小分子除去が低下

表 2　血液透析に比べて期待される血液透析濾過の臨床効果

効果の発現機序 臨床効果

等張置換液の補充 血漿再充填の改善
→透析低血圧の軽減
→心機能の改善（除水量増加，容量

負荷の減少）
→心血管死の減少

中・大分子溶質の
除去効率向上

腎性貧血の改善
透析アミロイド症の進展抑制や改善
慢性炎症の改善
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貧血の改善に関しては，造血抑制物質の除去効果に加
え，オンライン HDF では超純粋透析液を用いるため，
透析液由来の微量の汚染物質による慢性微小炎症が軽
減するための効果の可能性も指摘されており，炎症関
連指標の改善も報告されている（後述）．

そのほか，原因物質の特定はされていないが，中・
大分子量領域の尿毒症物質の関与が推定されるかゆみ
や骨関節症，レストレスレッグ症候群などの改善など
がわが国で報告されている．

4　国際誌に報告されているオンライン HDF の 

　臨床効果

ヨーロッパにおけるオンライン HDF の臨床効果の
報告（表 3）では，1999 年の Locatelli ら4）の報告以来，
透析アミロイド症に対する効果が多数報告され，透析
低血圧に対する効果も 2003 年に Donauer ら9）により
報告されている．生命予後の改善効果が報告されたの

は，2006 年の Canaud ら11）による前向き観察研究が初
めてであったが，効果が得られた大量置換オンライン
HDF の症例数は少数であった．2013 年，Maduell ら17）

は多数例のランダム化比較研究（RCT）である ESHOL

研究において，オンライン HDF による生命予後の改
善を初めて報告した．本研究では，1 次アウトカムに
おいて，全死亡のリスク減少が－30％（p＝0.01）と
いう結果を示した（表 4）．2 次アウトカムにおいて，
心血管疾患死のリスク減少は－33％ であったが有意
差は得られず（p＝0.06），脳卒中死（－61％，p＝0.03）
および感染症関連死（－55％，p＝0.03），透析低血圧
症（－28％，p＜0.001），全入院（－22％，p＝0.001）
の有意な減少を認めている．

2012 年 Grooteman ら（CONTRAST 研究）15），2013

年 Ok ら（Turkish 研究）16）も，RCT の事後解析にお
いて，置換液量の多いサブグループにおいて生命予後
の改善を報告している．CONTRAST 研究では，1 回

表 3　オンライン HDF の臨床効果の報告

論　文 RCT（Pt Number） Mortality Others

Locatelli ら4） X（HF&HDF 1082） X CTS progress
Maduell ら5） X（37, 4 to 22.5L HDF） X Anemia, BP
Lornoy ら6） X（16） X Amyloidosis, serum P
Ward ら7） O（50） X Serum beta 2 MG
Wizemann ら8） O（44 vs low-flux HD） X Serum beta 2 MG
Donauer ら9） X（17） X Hypotension
Carracedo ら10） X（37, crossover） X Inflammation
Canaud ら11） X（97/2165, High-Eff） All　－35％ no
Penichi ら12） X（757） CV　－22％ inflammation
Vilar ら13） X（129 vs high-flux） All　－34％ no
Locatelli ら14） X（60.4LPre HF 36, 

39.9LPost HDF 40）
X hypotension

Grooteman ら15） O（714 vs low-flux） post hoc（All－38％） no
Ok16） O（782 vs high-flux） post hoc（All－46％，CV－71％） no

post hoc：事後解析

表 4　ESHOL Study†の結果

1 次アウトカム
全死亡のリスク減少　－30％（p＝0.01）
死因：心血管死　44.4％，感染症　15.5％
1 年死亡の減少効果発現に要する症例数　8 名

2 次アウトカム
心血管死のリスク減少　　　－33％（p＝0.06）
脳卒中死のリスク減少　　　－61％（p＝0.03）
感染症関連死のリスク減少　－55％（p＝0.03）
透析低血圧のリスク減少　　－28％（p＜0.001）
全入院のリスク減少　　　　－22％（p＝0.001）

†　ESHOL 研究：906 症例（HD：450 例； 92％ ハイフラッ
クス HD，後希釈オンライン HDF：456 例）

　　1.91＋/－1.10 年，平均 2.08 年経過観察
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の治療における濾過液量＞22 L のサブグループで全死
亡のリスクが－38％ であり，Turkish 研究では 1 回の
治療における濾過液量＞17.4 L のサブグループで，全
死亡のリスクが－46％，心血管死のリスクが－71％
の減少を示している．

5　ヨーロッパから報告されているオンライン HDF の 

　効果からの推察

ESHOL 研究では，RCT の 1 次アウトカムにおいて，
オンライン HDF 群では全死亡の有意なリスク減少が
示され，2 次アウトカムにおいて有意差はぎりぎり得
られなかった（p＝0.06）が，心血管死のリスク減少
傾向も示されている．さらに，Turkish 研究の事後解
析では，心血管死の有意なリスク減少が濾過液量の多
いサブグループで得られている．この結果から，オン
ライン HDF による心血管死のリスク減少は，単に等
張置換液の補充による治療中の循環動態の改善による
効果だけではなく，大量置換に伴う中・大分子量尿毒
症物質の除去による効果が加わった結果であることが
推察される．

ESHOL 研究における感染症関連死の減少や，Car-

racedo ら10），Penichi ら12）による炎症指標の改善を合
わせて考えると，大量液置換のオンライン HDF では
慢性炎症の改善効果があるものと思われる．この効果
により，長期透析患者の malnutrition inflammation ath-

erosclerosis（MIA）症候群の病態，あるいは慢性心不
全患者の心源性悪液質の病態が改善し，その結果，大
量置換の後希釈オンライン HDF において心血管死の
リスクが減少したことが示唆される．

6　まとめ：オンライン HDF の位置づけと使い分け

今日，オンライン HDF は超純粋透析液の作製と管
理（保険診療における透析液水質確保加算 2）ができ
る施設において，専用の透析装置と血液透析濾過器を
使用すれば，すべての透析患者に適用できる治療とな
っている．一方で，高性能透析器の使用を含めた通常
の HD と比較して，患者にとって有益であり，かつ安
全性が担保されなくては行う意味がない．オンライン
HDF 用の装置では，置換液量ゼロの通常 HD から大
量液置換の前希釈 HDF まで，適切な血液透析器と血
液透析濾過器を使い分ければ，治療条件を患者の病像
に合わせて自在に選択可能である．

等張置換液の補充による透析低血圧の改善，心不全
患者における DW 低下による心機能の改善は，比較的
少量の後希釈オンライン HDF を選択するのがよいと
考える（表 5）．この効果については，オフライン
HDF と大差はないものと推測されるが，オフライン
HDF における RCT での臨床効果の報告がないため，
その差を検証することができないのが現状である．オ
フライン HDF における準備の煩雑性やコストを考え
ると，比較的少量（後希釈で 4 L 程度，前希釈で 20 L

程度）のオンライン HDF を選択することは合理的と
考えられる．

中・大分子量尿毒症物質の除去による効果を期待す
る場合は，大量液置換（40 L 以上）の前希釈オンライ
ン HDF の選択が推奨される．比較的若年で長期透析
が予測される患者では，積極的な中・大分子量尿毒症
物質の除去により，透析アミロイド症をはじめとする
長期合併症の予防と生命予後の改善が期待できる．長
期透析により，MIA 症候群あるいは心源性悪液質を呈
し始めた患者では，心機能改善とこれに伴う栄養状態
の改善が期待できるが，アルブミンやアミノ酸，カル
ニチンの喪失量が増大してさらなる栄養状態悪化のリ
スクもあるため，大量液置換は避け，40 L 程度までの
中等量の前希釈オンライン HDF が適していると考え
る．すでに栄養状態が低下した長期透析患者や高齢透
析患者では，これらの栄養素の喪失に配慮した条件で
オンライン HDF を行うか，アルブミン喪失の少ない
Ia 型あるいは IIa 型18）の血液透析器を用いた HD が推
奨されると考える．
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